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RESUMEN ESTRUCTURADO
Antecedentes: México es uno de los paises con mayor mortalidad asociada a la pandemia,

obligando a reconvertir la mayor parte de los hospitales en centros de atencion médica
respiratoria. Para el tratamiento de la Leucemia Linfoblastica Aguda las recomendaciones
incluyeron cambiar de manera ambulatoria los esquemas de tratamiento, reducir dosis y
evitar el uso de ciertos farmacos.

Métodos: Cohorte retrospectiva de pacientes con leucemia linfoblastica aguda atendidos
durante las cinco oleadas de la pandemia en dos centros de referencia de México.
Resultados: Se atendieron 209 pacientes, 45.9% (n=96) diagnosticados durante las primeras
oleadas correspondientes a variantes B.1.519, alfa y gama, 16.7% (n=35) en delta y 37.3%
(n=78) en omicron. La mediana de edad fue de 31.00 (rango 15-78). El 49% (n=47) de los
pacientes de la primera oleada no alcanz6 remision completa, en comparacion con la oleada
por delta 40% (n=14) y por omicron 38.5% (n=30). No se encontraron diferencias
significativas en el género, el riesgo de prondstico, el conteo absoluto de leucocitos y la
supervivencia (dias). El 64.6% (n=62) de los pacientes de la primera oleada fallecieron, en
comparacion con la oleada por variante delta 68.6% (n=24) y 34.6% (n=27) por variante
omicron (p<0.000). El diagnostico durante las oleadas (Log Rank 0.152), como la infeccion
por SARS-CoV2 (Log Rank 0.208) no tuvieron un impacto significativo en la supervivencia
global.

Conclusiones: La infeccion por SARS-CoV2 demostré un impacto sobre la mortalidad en

pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda, sin embargo, no demostré diferencia entre las

diferentes oleadas.

Palabras clave: Leucemia Linfoblastica Aguda, SARS-CoV2, Quimioterapia, Mortalidad
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ANTECEDENTES
América Latina es considerada como una de las regiones mas afectadas por la pandemia,
tanto por los recursos limitados, el acceso limitado a las vacunas y el numero elevado de

individuos considerados como poblacién de riesgo’?.

Desde la primera oleada, los individuos con cancer de cualquier tipo y etapa fueron
considerados de alto riesgo de presentar complicaciones asociadas al virus SARS-CoV2, lo
que obligd a que los grupos cooperativos a hacer modificaciones a las diferentes estrategias
de atencion incluyendo la incorporacion de telemedicina, menor numero de hospitalizaciones

y el cambio a un mayor niimero de tratamientos ambulatorios®*.

En leucemias agudas, los individuos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) se encontraron
dentro de los mas afectados, obligando a hacer cambios especificos a las diferentes etapas
de tratamiento como disminuir la dosis de antraciclina, mantener la dosis de esteroide y
modificar a esquemas ambulatorios, asi como suspender estrategias como el trasplante de

progenitores hematopoyéticos®.

Un dato constante en todos los grupos posterior a la primera oleada (marzo-mayo 2020) fue
la alta mortalidad tanto por las complicaciones respiratorias causadas por el virus SARS-
CoV2 como por la progresion de la enfermedad secundario a la postergacion de los
diferentes tipos de tratamiento®. Otros factores asociados a una alta mortalidad fueron la
edad avanzada, estadios avanzados de la enfermedad o una infeccion mas severa por
SARS-CoV2'.

En México la mortalidad estimada en todos los periodos de la pandemia fue del 47%, esto
secundario a la alta prevalencia de condiciones patolégicas como como diabetes,
hipertension y obesidad ®.
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La combinacion de estos factores y un sistema de salud fragmentado causo que SARS-CoV2
se convirtiera en la principal causa de muerte durante las primeras oleadas en nuestro pais,
pero a la par del ascenso de los casos, la mortalidad por otras causas como diabetes o las
enfermedades cardiovasculares también aument6 debido a la redistribucion de los recursos

secundarios a la pandemia®.

En leucemias agudas, las recomendaciones locales incluyeron postponer los esquemas de
tratamiento (42%), implementar tratamientos ambulatorios o telemedicina e inclusive el
diferimiento de procedimientos como el trasplante de progenitores hematopoyéticos'®. A la
par del tratamiento, uno de los retos mas importantes fue mantener el soporte transfusional
debido a la baja considerable en la donacion como el limitado numero de unidades que

fueron destinadas a situaciones de urgencia'".

Sobre esto, Martin y colaboradores reportaron en Madrid los efectos de las primeras oleadas
de la pandemia en individuos con leucemia mieloide aguda encontrando que, a diferencia del
periodo prepandemia, la proporcion de casos que requirieron soporte ventilatorio fue mayor
al igual que la mortalidad (14.3 vs 41.7%)"%.

Con la llegada de la vacunacion se redujo el riesgo de adquirir formas mas severas de la
enfermedad debido a la seroconversidén de la mayor parte de la poblaciéon™. A diferencia de
la poblacion en general, los individuos con cancer muestran una menor prevalencia de
seroconversion (94%), en especial aquellos que recibieron tratamientos altamente
inmunosupresores como anticuerpos monoclonales (70%) o inclusive un trasplante de

progenitores hematopoyéticos (73%)"*"°.

En México actualmente la mayor parte de la poblacion cuenta con al menos una vacuna de
algun tipo, su distribucién fue a través de iniciativas como COVAX o por mecanismos de

donacion16, en cuanto a los individuos con leucemia la estrategia de vacunacién se basé en
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grupos etarios, lo que retardo el acceso a individuos mas jévenes como son los pacientes
con leucemia linfoblastica aguda. El objetivo de este estudio es describir los obstaculos que

ha generado la pandemia para la atencion de la LLA del adulto y si existen diferencias con el
periodo previo a la pandemia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El abordaje diagnostico de la leucemia linfoblastica permite identificar poblaciones de riesgo
que se beneficien de esquemas mas intensivos o0 de inspiracion pediatrica, esta
estratificacion predice el riesgo de recaida durante el primer afio de tratamiento al igual que
la realizacion de un trasplante hematopoyético de manera temprana para incrementar la
supervivencia. En regiones como América Latina, el uso de esquemas intensivos como
HyperCVAD o CALGB10403 no muestra los mismos resultados debido en gran medida a la
modificacion del esquema por poco acceso a farmacos, un tratamiento de soporte limitado y
pocas unidades de trasplante de progenitores hematopoyéticos. Aun es controversial la
adaptacion de estos esquemas reduciendo la intensidad o sustituyendo algunos farmacos
por otros disponibles lo que impacta directamente sobre las respuestas y la proporcion de
recaidas. Estos argumentos fueron validos hasta la apariciéon de la pandemia por SARS-
CoV2, en donde las recomendaciones para los pacientes con leucemia linfoblastica
incluyeron modificar sus esquemas terapéuticos a baja intensidad, abstenerse de utilizar
farmacos con alto potencial de inmunosupresién e inclusive mantener en confinamiento. Esta
estrategia finalmente impacté en la supervivencia de los pacientes ya que fallecieron tanto
por la infeccion por SARS-CoV2 como por la progresion de la enfermedad, sin embargo en la
actualidad no existe un dato estadistico en nuestro pais que evalue si existe un cambio en la
proporcion de recaidas tempranas en relacién al periodo de pandemia covid de acuerdo a las
diversas estrategias implementadas que justifiquen continuar empleandolas.
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JUSTIFICACION

El Hospital General de México es un hospital de referencia que atiende pacientes
principalmente del centro del pais, al ser nuestro modelo de atencién centralizado el sistema
de referencias y contrarreferencia no se modifico durante la pandemia por el aplazamiento de
dias de tratamiento para salvaguardar la sana distancia y confinamiento, recibiendo a
pacientes de diferentes unidades hospitalarias para su atencidn e inclusive ante la
reconversion de Institutos de Salud se recibié un mayor numero de casos que en el periodo
previo a la pandemia. Otra de las particularidades fue que la atencion médica no se detuvo al
igual que se continuo con atencidn ambulatoria a pesar de las condiciones de riesgo de
contagio. Al ser nuestro hospital un centro de atencién de leucemia linfoblastica aguda, la
principal justificacion de este estudio es evaluar el efecto de la pandemia sobre la atencion
de la leucemia linfoblastica aguda, analizar si las variables de riesgo ya conocidas se
mantuvieron vigentes durante este periodo e identificar la respuesta tanto clinico como a
través del estudio de la enfermedad minima residual con la finalidad de plantear

modificaciones estratégicas que aumenten la supervivencia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
* ¢ Cual es el impacto de la pandemia por Sars-cov2 en el tratamiento de la leucemia
linfoblastica del adulto en hospitales de la ciudad de México?

HIPOTESIS
Si la pandemia por virus del Sars-Cov-2 tiene un impacto negativo sobre la mortalidad de la
poblacion vulnerable, entonces los pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica

aguda presentaran mayor mortalidad durante las oleadas criticas.
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OBJETIVOS
Objetivo Principal
* Evaluar el impacto de la pandemia por SARS-CoV2 en el tratamiento de la leucemia

linfoblastica del adulto en dos centros de referencia de la Ciudad de México

Objetivos secundarios
» Identificar las caracteristicas demograficas de la poblacién durante la pandemia
» Determinar el porcentaje de remisiones completas durante las oleadas de covid-19
« Comparar la mortalidad durante las oleadas de la pandemia covid-19

METODOLOGIA

Tipo y diseio del estudio

Estudio de cohorte retrospectivo, observacional y analitico, analizando registros clinicos de
pacientes atendidos por leucemia linfoblastica aguda de novo diagnosticados durante la
pandemia por SARS-CoV2

Poblacién

Se utilizaran registros clinicos de pacientes atendidas por LLA- de novo en el Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga y Hospital Regional de Alta Especialidad de
Ixtapaluca durante el periodo correspondiente a la pandemia por SARS-CoV2 (marzo-2020 a
julio-2022)

Tamano de la muestra

El tamafo de muestra se estimé utilizando una férmula de comparacién de proporciones de
dos grupos independientes. Se calculara a partir del software G. Power 3.1.9.2., con las
proporciones de pacientes que lograron remisiones completas en el periodo de la primera
oleada, en comparacion con otro grupo de pacientes que lograron remisiones completas

durante la tercera oleada. Las proporciones de los pacientes que se obtendran seran
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obtenidas del estudio realizado por el Grupo Pethema. A continuacién, se enlistan los valores
agregados para el calculo de tamafio de muestra:

1. Grupo con remision completa en primera oleada = 50.4%

2. Grupo con remision completa en tercera oleada = 63.6%

3. a=0.05

4. Poder estadistico= 0.80

5. Raz6n de momios= 1.2

6

n= Se obtendra una muestra total de 210 expedientes de pacientes, 70 pacientes por

grupo
Input Parameters Output Parameters
Tail(s) Two v Sample size group 1 222
Determine => | Proportion p1 0.636 Sample size group 2 222
Proportion p2 0.50 Total sample size 444
o err prob 0.05 Actual power 0.8002119
Power (1-B err prob) 0.80 Actual o 0.0411610
Allocation ratio N2 /N1 1
Exact - Proportions: Inequality, two independent groups (Fisher's exact test)
Tail(s) = Two, Proportion p2 = 0.50, Allocation ratio N2/N1 =1,
o err prob = 0.05, Proportion pl = 0.636
700 —
650 —
600 —
= ]
N 550
o -
g 500 —
T 450 -
o
> s
400
350
300
&= T T T T T T T T T T T T T T
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95

Power (1 -B err prob)
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién (Registros clinicos)

Se seleccionaran registros clinicos de pacientes diagnosticados y tratados de Leucemia
Linfoblastica Aguda en el Servicio de Hematologia del Hospital General de México y en el
Hospital Regional de Alta especialidad de Ixtapaluca, en el periodo de enero 2017 a junio
2022 que incluyan los siguientes registros.

1.- Expedientes de pacientes mayores de 18 afios

2.- Expedientes de pacientes con diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda de novo
corroborado mediante inmunofenotipo y analisis morfologico.

3.- Expedientes con registro clinico completo que incluya tantos parametros clinicos de
diagnostico (Edad, leucocitos x 103/mcl), alteraciones moleculares (BCR-ABL1) vy
citogenéticas que permitan estratificar a los pacientes en riesgo habitual y alto acorde a la
escala de Hoelzer (Anexo 1)

4 .- Expedientes con reporte de enfermedad minima residual durante el periodo de estudio
(EMR)

Criterios de exclusion

1.- Expedientes con registros clinicos incompletos

2.- Expedientes de pacientes atendidos o diagnosticados en otra institucion

3.- Expedientes de pacientes que contaron con tratamiento incompleto, abandono o
suspension de tratamiento

4 .- Expedientes de pacientes fallecidos en unidad SARS-CoV2 y que no se cuente con sus

registros para determinar la causa de muerte

12
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS

Tabla de operacionalizacion de las variables dependientes
Variable Definicién Unidad de
medicién

Tipo de Codificaciéon

variable

Conceptual

Recaida de la | Conteo mayor a 5% | Porcentaje Cualitativa, 0. Ausente
enfermedad en | blastos en muestra | de blastos binomial 1. Presente
médula 6sea de sangre

proveniente de

medula o6sea en

cualquier etapa de

la enfermedad
Supervivencia Conservacion de la Cualitativa, 0. Muerto
al momento del | vida posterior al nominal 1. Vivo
estudio diagnostico de

leucemia

Tabla de |la operacionalizacién de las variables independientes

Variable Definicion Unidad de Tipo de Codificacién
Conceptual medicién variable
Edad de riesgo | Se establece | Afos Cualitativa 0. Menor a 35 afios
como riesgo a binominal 1. Mayor a 35 afios
partir de los 35
afnos
Género Condicion Cualitativa 1. Masculino
organica que nominal 2. Femenino
distingue ambos
sSexos
Conteo de | Valor superior de Cualitativa 0. Ausente
leucocitos 30 x | glébulos blancos nominal 1. Presente
10%/mcl a 30 x 10%/mcl en
sangre periferica
Cromosoma Reordenamiento | PCR Cualitativa 0. Ausente
Philadelphia cito genético 9;22 binominal 1. Presente
en cariotipo
Inmunofenotip | Determinacion de | Citometria | Cualitativa 1.B
o marcadores  de | de flujo binominal 2. T
superficie por
citometria de flujo
Infiltracién a | Presencia de Cualitativa 0. Ausente
13
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SNC células nominal 1. Presente
neoplasicas en
liquido  cerebro
espinal
Tipo de riesgo | Probabilidad de | Escala de  Cualitativa 0. Estandar
reactivacion de | riesgo de | binominal Alto
enfermedad Hoelzer
leucémica
Periodo de | Diagndstico  de Cualitativo 0. Oleada multiviral
estudio leucemia binominal 1. Oleada delta
establecido antes 2. Oleada 6micron
del 20 de marzo
de 2020
Esquema de | Esquema de Cualitativa 0. Inspiracion de
inspiracion tratamiento binominal Adulto
pediatrica basado en 1. Inspiracién
CALGB 10403 pediatrica
PCR Determinacion PCR Cualitativa 0. Negativa
diagnéstica de | molecular cualitativa | binominal 0. Positiva
COVID-19 positiva a
infeccién por
Sars-Cov-2

ANALISIS ESTADISTICO
Para la descripcion de las caracteristicas demograficas de los pacientes se utilizé estadistica

descriptiva, se establecieron diferencias entre los grupos de estudio (Oleada 1, Oleada Delta

y Oleada Omicron) y las variables cuantitativas, se analizaron la diferencia de medias a

través de prueba T de Student y pruebas Chi cuadrada para variables categéricas.

Se estableci6 de manera individual los Odds Ratio (IC95%) calculado de las variables

dicotdémicas individuales sobre la mortalidad.

Como analisis principal se evalu6 el impacto de la pandemia sobre la mortalidad y las

diferencias entre los tres periodos se compararon mediante la prueba Log-Rank. La

asociacion entre las diferentes variables sobre el prondstico se establecid6 mediante el

14
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analisis de regresion de COX, estimando el valor de las diferentes variables sobre la

supervivencia.

Se uso el software Med-Calc 20.009 (Nueva York, NY C.P. 10003, EUA) y el SPSS Version
25-0 (IBM, Armonk, NY, EUA) para el analisis estadistico de los datos.

CONSIDERACIONES ETICAS

La presente investigacion se rige por los principios éticos de las buenas practicas clinicas
que para nuestro pais estan estipulados en la Ley General de Salud, en la NORMA Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, la cual establece los criterios para la ejecucion de proyectos
de investigacion para la salud en seres humanos. Ademas, se guia conforme a la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, en su articulo 17 del reglamento
de la Ley General de Salud en materia de investigaciones para la salud. El presente ensayo
es una investigacion sin riesgo para el paciente. El estudio se registro y fue aprobado por el
comité de ética e investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca con
numero de registro DECS/JPO-CT-400-2020, ademas se registro en la plataforma de
ClinicalTrials.gov con numero de registro: NCT04745416.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 209 pacientes, en su mayoria correspondieron al género masculino
(n=106, 50.7%), la media de edad fue de 34 afos (+ 14afos), sin encontrarse diferencia
acorde al género (p=0.320, 95%IC). Al clasificar la edad acorde al riesgo (>35 afos), un
42.1% (n=88) fueron considerados como de riesgo alto al diagndstico. Con respecto al
inmunofenotipo, el 92.3% fueron considerados con una variante B (n=198), 5.2% (n=11) con
una variante T y en un caso no se identificé el fenotipo leucémico. La invasion al sistema
nervioso central se identifico6 en 8,6% de los casos (n=18) con la combinacion de
citomorfologia y citometria de flujo, mientras que un 9.6% (n=20) se considerd positivos al
cromosoma Filadelfia mediante técnica de RQ-PCR.

De manera global al analizar todas las variables de riesgo, el 70.8% (n=148) fueron

considerados como de riesgo alto de recaida al diagnostico.(Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

n=209 %

SEXO MASCULINO 106 50.7%
FEMENINO 103 49.3%

EDAD (aiios) 34+14

IFT B 198 92.3%
T 11 5.2%
N/V 1 0.5%

BCR/ABL POSITIVO 20 9.6%
NEGATIVO 189 91.4%
N/V 28 7.1%

CNS AL DX CNS1 191 91.4%
CNS 2-3 18 8.6%

RIESGO ALTO 148 70.8%
ESTANDAR 61 29.2%
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

Todos los pacientes iniciaron un esquema de induccioén acorde a la recomendacién de cada
centro (esquema de inspiracion pediatrica o para adultos), acorde al esquema la mayor parte
de los pacientes fue atendido con un protocolo de adulto (Hyper-CVAD) (n=146, 69.9%) y un
30.1% (n=63) fue tratado con un esquema de inspiracion pediatrica (CALGB10403).
Finalizado el esquema de induccidn, el 77.5% (n=162) integraron remision completa, el 8,1%
(n=17) fueron refractarios y un 14.4% (n=30) fallecieron durante la induccion.

Al final de la induccion el 69.4% (n=145) contaban con determinacion de enfermedad minima
residual al final de la induccion. El 28.2% de los pacientes contaron con una EMR negativa al
final de la induccion, 2.9% (n=6) con una EMR >0.01 y un 37.8% con EMR entre rango
0.001-0.01 (n=79).

De los casos que integraron remision completa (RC), el 30.9% (n=50) presentaron recaida
durante el periodo de seguimiento, mientras que la invasioén al sistema nervioso central se
logro identificar en un 8.6% de los pacientes (n=18), tratandose a través de quimioterapia

intratecal en combinacién con terapia sistémica.

IMPACTO DE LA PANDEMIA SOBRE EL PRONOSTICO.

De los 209 pacientes tratados durante la pandemia, 45.9% (n=96) de los casos fueron
atendidos durante la primera oleada, seguido de un 37.3% (n=78) durante la oleada émicron.
Un total de 6.2% (n=13) de los pacientes adquirieron la infeccion por SARS-CoV2 durante el
tratamiento. Al analizar la respuesta al tratamiento en cada una de las oleadas, el porcentaje
de remisiones completas se mantuvo constante (79.2% en la primera oleada, 74.3% en la
segunda y 76.9% en la tercera oleada) y sin diferencias en la mortalidad durante la induccion.
Los resultados del tratamiento de induccidén acorde a la etapa de la pandemia se describen

en la Figura 1.
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Figura 1. Principales resultados del tratamiento de induccion en pacientes con Leucemia Linfoblastica
Aguda acorde a la etapa de la pandemia por SARS-CoV-2

FACTORES RELACIONADOS A LA SUPERVIVENCIA

El tiempo promedio de seguimiento fue de 280 dias (241 dias), a 2 afios de seguimiento, la
mortalidad global fue del 54.1% pero al dividir los casos acordes a cada una de las oleadas la
mortalidad fue mayor en la primera oleada en comparacion con la oleada dmicron (64.6% vs
34.6%). Al analizar acorde a las tres oleadas, no se identificd una diferencia significativa en la
supervivencia (Log Rank p= 0.152), al igual que para aquellos casos que fueron positivos
para SARS-Cov2 (Log Rank p= 0.208) durante el tratamiento. A diferencia de esto factores
como la enfermedad minima residual negativa al final de la induccion fue el factor que

impacto de manera considerable en la supervivencia (Log Rank p< 0.000) (Figura 2)
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Figura 2. Impacto de la supervivencia de pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda durante las

diferentes oleadas de la pandemia por el virus SARS-CoV2. Modelo Kaplan-Meier (Log-Rank p=
0.152).

ODDS RATIO DE VARIABLES CLINICAS Y DE PRONOSTICO SOBRE SUPERVIVENCIA.
Al analizar las variables clinicas y de prondstico en todos los pacientes la leucocitosis (CAL
>30 x103/mcl (OR = 0.878; 1C95%: 0.498 — 1.548; p=0.380), el factor de riesgo elevado (OR=
1.590; 1C95%: 0.873 — 2.897: p=0.086), la EMR+ a los 45 dias (OR = 1.019; 1C95%: 0.585 —
1.774; p=0.531) y la presencia del gen Filadelfia (OR = 0.912; 1C95%: 0.361 — 2.302; p=
0.515) no fueron estadisticamente significativos para la supervivencia. Por el contrario, la
edad (>35 anos) (OR = 2.134; IC95%: 1.213 — 3.754; p= 0.006), la infeccion por SARS-CoV2
(OR = 5.069; 1C95%: 1.095 — 23.466, p=0.020), la Oleada 1 (OR = 2.217; 1C95%: 1.268 —
3.876, p= 0.004), la Oleada Delta (OR = 2.084; IC95%: 0.962 — 4.514; p= 0.043) y la Oleada
Omicron (OR = 0.277; 1C95%: 0.154 — 0.500, p< 0.000) resultaron significativas.

En la Figura 3 se ejemplifica con un diagrama de bosque la influencia de los OR sobre la

supervivencia
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Figura 3. Diagrama de bosque de la diferencia de medianas (con Intervalos de confianza al 95%) de las
principales variables clinicas de prondstico para la supervivencia de pacientes con Leucemia linfoblastica
aguda. SARS-CoV2: Sindrome Respiratorio Agudo Grave por Coronavirs Tipo 2; EMR: Enfermedad
Medible Residual; CAL: Cuenta Absoluta de Leucocitos;
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DISCUSION

Es claro el impacto de la pandemia sobre todas las enfermedades, pero de forma particular
en las enfermedades sanguineas ya que durante las primeras oleadas se presentaron
multiples obstaculos (recursos limitados, camas no disponibles o el acceso a tratamientos
especificos como anticuerpos monoclonales o bi-especificos) que limitaron su tratamiento®.
Cada pais respondié de manera diferente a cada una de las oleadas de la pandemia siendo
el confinamiento y la reconversion hospitalaria la principal estrategia hasta la llegada de la
vacunacion. En Leucemia Linfoblastica Aguda, la mayor parte de la evidencia de la
asociacion entre SARS-CoV2 y la LLA es a través de casos o pequeias series alrededor del
mundo18,19.

Debido a que México fue uno de los paises mas afectados por la pandemia el objetivo
principal fue describir los resultados (Remisiones completas, supervivencia global) de dos
Hospitales de concentracién que no fueron reconvertidos y que mantuvieron como centro de
referencia.

En nuestra serie, a pesar de que la proporcion de remisiones completas fuera semejante al
periodo previo a la pandemia, la supervivencia fue menor a lo descrito en otras regiones de
Ameérica Latina.

Sobre esto, Demichelis y colaboradores reportaron los resultados de 635 pacientes con
leucemia aguda obtenidos de 4 paises en donde la mortalidad en LLA fue del 33.3%
asociada principalmente al retraso en el tratamiento por la pandemia como por actividad de la
enfermedad %°.

Al identificar los factores asociados a la mortalidad tanto la persistencia de la enfermedad
como los efectos de la reconversion hospitalaria (escases de antibioticos, desabasto de
quimioterapicos) fueron factores cruciales debido al retraso como a la limitacion en el uso de
estrategias personalizadas o esquemas mas mieloablativos.

Estos hallazgos no fueron exclusivos de nuestro pais, ya que de manera global muchos
servicios intrahospitalarios fueron suspendidos o redujeron su actividad como en las

unidades de trasplante de progenitores hematopoyéticos?'?%. Otro aspecto importante es el
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soporte transfusional ya que fue muy limitado en las primeras oleadas secundario a la poca
afluencia de donadores o a la priorizacidon de unidades para la atencién de urgencias”.
Afortunadamente la situacién fue normalizandose conforme el avance de la pandemia y la
llegada de la vacunacion.

A diferencia de lo esperado, en nuestro pais tanto la primera y la tercera oleada colapsaron
las unidades hospitalarias retrasando tanto el diagnostico como la atencién de los casos de
leucemia. Esto provoco que la mortalidad fuera mayor en las primeras oleadas en
comparacion con la etapa omicron (post-vacunacion) en donde el prondstico fue mas
favorable. A diferencia de nuestra serie, en Espafia, Ribera y colaboradores reportaron que la
severidad y complicaciones respiratorias fueron semejantes entre las dos primeras oleadas,
siendo las comorbilidades el principal factor asociado a la mortalidad®*. Esto es semejante a
lo descrito en el registro EPICOVIDEHA en donde la presencia de mas de 22 comorbilidades
o el retraso del tratamiento fueron factores que impactaron en los pacientes con una
enfermedad maligna y diagndstico de SARS-CoV2%. En esta misma cohorte se identificé que
posterior a la vacunacion, la mortalidad durante la variante émicron fue menor (7.1% versus
31%) aun a pesar de la baja seroconversion de los pacientes con neoplasias
hematoldgicas?®. Otro hallazgo fue que, si bien la mortalidad general fue mayor que en el
periodo previo a la pandemia, los pacientes que se infectaron mostraron una alta letalidad en
especial si esta fue durante las primeras etapas del tratamiento (induccion o consolidacion).
Finalmente, algunos factores ya descritos como de mal prondstico como la persistencia de
una enfermedad minima residual positiva impactaron con el riesgo de recaida y no se vieron
influenciados por la pandemia®’.

En conclusion, la pandemia causada por el nuevo coronavirus SARS-CoV2 puso a prueba a
todos los sistemas de salud alrededor del mundo, se consiguieron avances importantes en
varios campos en un periodo muy corto de tiempo desde el uso de la plataforma de RNAmM
para la produccion de vacunas hasta la implementacion de herramientas digitales en todos

los aspectos de la ensefianza médica.
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En LLA, la pandemia obligd a modificar la forma de tratamiento al igual que priorizar
estrategias tanto terapéuticas como preventivas como la vacunacion, si bien la proporcion de
seroconversion es menor que la poblacion en general es importante completar los esquemas
de vacunacioén en especial a aquellos casos que estan en etapas tempranas de tratamiento y

prevenir el desarrollo de complicaciones respiratorias.

23

SERVICIO DE HEMATOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores
Delegacion Cuauhtémoc

Ciudad de México 06726 Ricardo

) 022}




de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

g5 HOSPITAL
§ | GENERAL
9 S %4 SECRETARIA DE SALUD

ANEXOS
1.- CLASIFICACION LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA SEGUN LA OMS 2016

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de las neoplasias mieloides
y la leucemia aguda

Leucemias agudas de linaje ambiguo

Leucemia/linfoma linfoblastico B
Leucemia/linfoma linfoblastico B, SAI
Leucemia/linfoma linfoblastico B con anomalias genéticas recurrentes
leucemia/linfoma linfoblastico B con t1(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
leucemia/linfoma linfoblastico B con t(v;11q23.3); KMT2A reorganizado
leucemia/linfoma linfoblastico B con t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1
Leucemia linfoblastica B/linfoma con hiperdiploidia
Leucemia linfoblastica B/linfoma con hipodiploidia
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(5;14)(q31.1;q32.3) IL3-IGH
leucemia/linfoma linfoblastico B con t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
Leucemia/linfoma linfoblastico B, similar a BCR-ABL1*

Leucemia/linfoma linfoblastico B con iAMP21*

Leucemia/linfoma linfoblastico T
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2.- ESTUDIOS DIAGNOSTICOS Y DE CLASIFICACION PARA LA LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA
Paso de diagnéstico Resultados/TODOS los subconjuntos
Morfologia
— Linfoide/blastos indiferenciados
(=20% afectacion de la médula 6sea)
= Médula 6sea y sangre periférica
— Morfologia FAB L3 en la leucemia de
— Fluido cerebroespinal Burkitt
— afectacion del SNC
inmunofenotipo
= MPO negativo; Marcadores B/T >20%
(CD3, CD79a >10%)
= Linaje B TODOS:
L . Pro-B/BI (CD19/CD79a/cCD22+)
— MPO (diagnostico diferencial versus AML)
Comin/B-1I (CD10+/clgM-)
— Marcadores de linaje B: CD19, CD79a, cCD22 (al menos
2); otros: TdT, CD10, CD20, CD24, clgM, slg (kappa o Pre-B/B-lll (cigh+/slg-)
lambda) Madura-B/B-IV (slg+)
— Marcadores de linaje T: cCD3; otros: TdT, CD1a, CD2,
CD5, CD7 CD4, CD8, TCR a/B o y/&dgr; = T-linaje TODOS:
Pro-T/TI (cCD3/CD7+)
— Marcadores de células madre/mieloides (variable):
CD34, CD13, CD33, CD117 Pre-T/T-1l (CD2/CD5)
Cortical-T/T-1Il (CD1a+)
Madura-T/T-IV (CD3+/CD1a-)
Citogenética/genética
— TODOS con caracteristicas clinico-
biolégicas adversas:
Ph+ ALL (deteccion rapida, a terapia
TKI)
= Cit ética/FISH/RT-PCR
togenelic t(4;11)+ TODO
t(1;19)+ TODO
otra citogenética de alto riesgo
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— TODOS con caracteristicas clinico-
biologicas adversas:

Ph-como TODO
ETP TODO

— CGH/SNP/GEP/NGS
NOTCH1/FBW?7 -no mutado/
RAS/PTEN -alterado T-ALL
Alteraciones IKZF1, CLRF2 , MLL,
TP53, CREBBP, RAS

estudio MRD

— Marcador(es) MRD: LAIP (inmunofenotipo)/sonda — Clasificacion de riesgo basada en

molecular (PCR) MRD

Almacenamiento de material de diagnéstico

— Banco de células/almacenamiento de lisados de -
ADN/ARN/proteinas

Estudios adicionales/futuros

Tipificacion HLA

— Paciente/hermanos — Aplicacion temprana de SCT si es
necesario
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3.- ESCALA DE RIESGO DE HOELZER

Factores de riesgo

Relacionado con el paciente

— Afos de edad)

— Estado funcional (puntuacion ECOG)

Relacionado con la enfermedad

glébulos blancos (x109/I)

= Inmunofenotipo (BT-subconjuntos)

Citogenética (cariotipo)

— Genética

Miscelaneas

Dinamica de respuesta

HOSPITAL
LUD
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DR. EDUARDO LICEAGA

Subconjuntos de riesgo (notas)

- >40/55/65

->1

- >30 (linaje B)/>100 (linaje T)

- Pro-B/T temprano y maduro

— Ph+/t(4;11)+/otro adverso

— BCR-ABL1+/MLL+/PBX-E2A+/

Ph-like/IKZF1del/ETP/NOTCH1 no
mutado

: afectacion del sistema nervioso central

— sensibilidad a los corticosteroides (recuento de blastos

después de la prefase)

- l\élala respuesta a |la prednisona (=1 x
10 1)

— respuesta temprana de células blasticas (morfologia BM)

tiempo hasta CR (n°® de cursos)

— Dia 8-15 blastos 25%

- >1 ciclo (RC tardia)

= MRD (molecular/LAIP)
— MRD+ (post-induccién)
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4.- ESCALA DE RIESGO DEL ENSAYO INTERNACIONAL ALL: MRC UKALL XII/ECOG
E2993

Alto riesgo (cualquiera de los siguientes) Riesgo estandar (todos los siguientes)
Mas de 35 afos Menos de 35 anos
Mas de 4 semanas a CR Menos de 4 semanas a CR

Recuento de globulos blancos por encima de 30 x 10 Recuento de glabulos blancos por debajo de 30 x 10

? /L (linaje B) ? [L (linaje B)

Recuento de glébulos blancos por encima de 100 x ~ Recuento de glébulos blancos por debajo de 100 x

107 /L (linaje T) 10? /L (linaje T)
SERVICIO DE HEMATOLOGIA Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores
Delegacién Cuauhtémoc
Ciudad de México 06726 Ricardo

z(')zz Flores

Aiio de Maglon

.'”! > pacusmono



SECRETARIA DE SALUD

de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

e 3'1»./7-.;_’_5, SALUD | ofacn

5- ESQUEMAS DE TRATAMIENTO MAS UTILIZADOS EN LAS LEUCEMIAS

LINFOBLASTICAS AGUDAS
5.1.- ESQUEMA CALGB 10403

Remission Induction (Course 1)
¢ Allopurinol -300 mg/day (unless allergic), to continue until peripheral blasts and extramedullary
disease are reduced

* IT-Ara-C - Ara-C70mg ITon D 1.

* Pred -40 mg/m?/day PO or IV in two divided doses on D 1-28

* VCR -1.5 mg/m? (maximum dose 2 mg) IVon D 1, 8, 15, and 22

* DNR -25 mg/m?IVon D 1, 8, 15, and 22

* PEG -2500 IU/m? IM or IV D 4

* IT-MTX - 15 mg IT on D 8 and D 29 (also administered on D 15 and 22 for patients with CNS3)

Extended Remission Induction (if required)(Course |A)
* Pred -60 mg/m?/day PO or IV (methylprednisolone) in two divided doses on D 1-14
* DNR -25 mg/m? IV on D 1
* VCR - Vincristine 1.5 mg/m? (maximum 2 mg) IV on D 1 and 8
* PEG -2500 IU/m? IM or IV D 4

Remission Consolidation (Course Il)
* CTX -1000 mg/m? IV on D 1 and 29
* Ara-C -75 mg/m? IV or SC on D 1-4, 8-11, 29-32, and 36-39
* 6-MP -60 mg/m? PO on D 1-14 and 29-42
* VCR -1.5 mg/m? (maximum 2 mg) IV on D 15, 22, 43, and 50
* PEG -2500 IU/mZ IM or IV on D 15 and 43
* IT-MTX -- 15mg ITon D 1, 8, 15, and 22 (omit doses on D 15 and 22 for patients with CNS3)

Interim Maintenance (Course lll)
* [V-MTX -starting dose 100 mg/m? IV (escalate by 50 mg/m? /dose on D 1, 11, 21, 31, and 41
* VCR - 1.5 mg/m? (maximum dose 2 mg) IVon D 1, 11, 21, 31, and 41
* PEG -2500 IU/m? IM or IV on D 2 and 22
* IT-MTX - 15mg ITon D 1 and 31

Delayed Intensification (Course V)
*VCR-15 mg/m2 (maximum dose 2 mg) IVon D 1, 8, 15, 43, and 50
* DEX - 10 mg/m? PO (or IV) divided BID on D 1-7 and 15-21
* DOX- 25 mg/m?IVonD 1, 8,and 15
* PEG - 2500 lU/m?IMorIVonD 4 {orD 5or D &) and D 43
* CTX - 1000 mg/m? IV on D 29
* Ara-C - 75 mg/m? IV or SC on D 29-32 and 36-39
* 6TG - 60 mg/m?/day PO on D 29-42
* IT-MTX -- 15mg ITon D 1, 29, and 36

Maintenance (Course V)*
* VCR-1.5 mg/m? (maximum dose 2 mg) IV on D 1, 29, and 57
* DEX- 6 mg/m?/day PO (or IV) in 2 divided doses every 4 weeks on D 1-5, 29-33, and 57-61
* 6-MP- 75mg/m?/day PO on D 1-84
* IT-MTX -- 15 mg IT on D 1(also is given on D 29 of the first 4 courses of maintenance)

* PO-MTX - 20 mg/m? PO weekly on D 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50, 57, 64, 71, and 78 (held on D 29
of the first 4 courses of maintenance when IT-MTX is given)
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5.2 ESQUEMA DE TRATAMIENTO HIPERCVAD

TABLA Il
HYPERCVAD/MTX-HIDAC

HyperCVAD: Primera parte del ciclo
Ciclofosfamida* 300 mg/m?/12 h IV dias 1-3
Doxorrubicina 50 mg/m? IV dia 4
Vincristina 2 mg IV dias 4y 11**
Dexametasona 40 mg/dia VO dias 1-4 y 11-14

MTX-HIDAC: Segunda parte del ciclo
Metotrexate* ** 200 mg/m? IV en infusion de dos horas
dia 1, seguido de 800 mg/m? IV en infusion continua
de 24 horas dia 1
Citarabina**** 3 g/m*’/12 hI\V dias2y 3
Metilprednisolona 50 mg/12 h IV dias 1-3
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